MONOGRAPHIE 


Phenotypes severes 
de la sarcoTdose 


Localisations respiratoires 

La sarcoTdose atteint preferentiellement I'appareil respiratoire, 
mais les formes severes sont heureusement rares. Elies resistent 
aux therapeutiques habituelles et font discuter chez les patients 
de moins de 60 ans I'indication d'une transplantation pulmonaire, 
d'autant plus qu'il existe une hypertension pulmonaire associee. 


Benoit Wallaert * 

I a sarcoidose (maladie de Besnier-Boeck-Schaumann), 
maladie granulomateuse systemique d’etiologie incon- 
nue, a une predilection pour I’appareil respiratoire. 
L’histoire naturelle de la maladie est tres variable et se 
caracterise le plus souvent par des remissions sponta- 
nees. 1 ’ 2 Les formes severes sont plus rares; elles peuvent 
traduire le developpement de formes severes de sarcoi- 
dose pulmonaire ou l’existence de localisations inhabi- 
tu elles dont l’expression clinique est severe. 


FORMES SEVERES DE SARCOIDOSE 

PULMONAIRE 


Les formes severes de sarcoidose pulmonaire correspon- 
dent au stade IV de la classification radiologique. La sar- 
coidose est classee en stades radiographiques (zj. tableau) 
et cette classification est etroitement reliee au pronostic, 
une regression spontanee etant inversement proportion- 
nelle au stade. La frequence du stade IY est faible, mais 
son pronostic reserve. Cette forme grave se voit apres une 



I EST NQUVEA 





La transplantation pulmonaire est une option therapeutique 
chez les patients « 60 ans) ayant une sarcoTdose pulmonaire 
severe de stade IV resistant aux therapeutiques medicales 
habituelles. 

L'hypertension pulmonaire au cours de la sarcoTdose est mieux 
connue, de cause variee (atteinte specifique granulomateuse 
ou compression vasculaire) et peut justifier une prise en 
charge specifique. 


evolution prolongee sur plusieurs annees (10 % des cas 
devolution de sarcoidose mediastinopulmonaire). Sur le 
plan clinique, les signes fonctionnels respiratoires sont 
quasi constants, associant a des degres divers dyspnee 
d’effort, toux, hypersecretion. L’alteration de l’etat general 
est frequente; en particulier, l’asthenie est marquee, asso- 
ciant fatigue et fatigabilite inhabituelles. Les signes phy- 
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siques sont souvent absents, la presence de rales crepitants 
est exceptionnelle et doit toujours amener a remettre en 
cause le diagnostic. II est frappant de noter la discretion 
paradoxale des signes physiques en regard de Importance 
des lesions radiographiques. A la radiographie, le stade IV 
est caracterise par l’existence d’images evocatrices de 
lesions irreversibles (fig. 1). La tomodensitometrie de 
haute resolution (TDM-HR) est, en pratique, l’examen de 
reference 3 qui permet Fanalyse la plus precise des struc- 
tures intrathoraciques : au niveau mediastinal, Finjection 
de produit de contraste authentifie les adenopathies ; au 
niveau parenchymateux, Fatteinte interstitielle caracterise 
les anomalies radiologiques avec une sensibilite largement 
superieure a celle de la radiographie de thorax. 

On retrouve classiquement 3 types d’anomalies : 

- des opacites nodulaires et trabeculaires epaisses, desor- 
donnees lobaires superieures, et parfois opacites paren- 
chymateuses peribronchiques, parfois pseudotumorales 
avec troubles de ventilation, opacites curvilignes sous- 
pleurales et bronchectasies (fig. 2) ; 

- des hyperclartes traduisant l’existence de zones bul- 
leuses d’emphyseme paracicatriciel et/ ou de destruction 
kystique en rayon de miel; 

- une retraction du volume pulmonaire, les hiles sont 
ascensionnes avec elargissement du mediastin au sein 
duquel la trachee est elargie et sinueuse. Les coupoles dia- 
phragmatiques peuvent etre ascensionnees, anguleuses. 

D’autres aspects radiologiques sont rares ou exception- 
nels : calcifications de masses parenchymateuses (fig. 3), ade- 
nopathies calcifiees, opacites excavees (fig. 4), compressions 
bronchiques avec zones d’atelectasie, compressions vascu- 
laires, greffe aspergillaire (fig. 5), epanchements pleuraux. 

L’exploration fonctionnelle respiratoire confirme la 
severite de Fatteinte pulmonaire : un trouble ventilatoire 
restrictif avec anomalies mecaniques (baisse de la com- 
pliance) et le plus souvent trouble de la diffusion du CO. 4 
Les gaz du sang sont normaux au repos, sauf dans les 
formes tres evoluees. Le trouble ventilatoire obstructif est 
plus rare. Les signes de distension (augmentation de la 
capacite pulmonaire totale [CPT] et du volume residuel 
[VR], VR/ CPT tres augmente) peuvent s’observer dans les 
formes evoluees. Le test de marche de 6 minutes est dans 
ces formes severes un test simple qui permet de rechercher 
une desaturation a la marche. L’epreuve fonctionnelle 
d’exercice permet de preciser les mecanismes responsables 
de la dyspnee du patient : alteration de la mecanique venti- 
latoire, des echanges gazeux, atteinte cardiaque avec trou- 
bles de conduction, troubles du rythme ou insuffisance 
chrono trope a Fexercice, atteinte musculaire peripherique 
ou des muscles inspiratoires. 5 L’epreuve d’exercice est 
anoimale dans 28 a 47 % des cas. 4 Elle est parfois anoimale 
chez les patients symptomatiques dont l’exploration fonc- 
tionnelle de repos est normale. 6 7 Dans ce contexte, l’identi- 
fication des facteurs responsables des symptomes est indis- 
pensable pour orienter la decision medicale therapeutique. 
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Classification radiologique de la sarcoidose 

I Stade 0 

Image thoracique normale, au cours d'une sarcoidose extrathoracique 

I Stade I 

Adenopathies mediastinales isolees, sans image parenchymateuse 

■ Stade II 

Adenopathies et atteinte parenchymateuse de type interstitiel, 
micronodulaire ou reticulo-micronodulaire 

■ Stade III 

Opacites parenchymateuses, nodulaires et/ou lineaires sans adenopathie 
mediastinale 

■ Stade IV 

Lesions pulmonaires irreversibles, destructrices et retractiles, avec 
ascension des coupoles diaphraqmatiques, atelectasies segmentaires 
et lesions d'emphyseme 


Tableau 


Ces formes sont classiquement resistantes a la cortico- 
therapie, aux immunosuppresseurs et aux medicaments a 
action anti-TNF (tumour necrosis factor). La transplanta- 
tion pulmonaire est une option therapeutique a evoquer 
chez les patients de moins de 60 ans car la survie de ces 
patients est mauvaise, d’autant plus qu’il existe une hyper- 
tension pulmonaire associee. 8 

FORMES INTERSTITIELLES AIGULS 


Rarement la sarcoidose peut s’exprimer sous la forme 
d’une pneumopathie interstitielle aigue (souvent avec 
miliaire) avec hypoxemie, pouvant imiter un tableau cli- 
nique de syndrome de detresse respiratoire aigue. Le diag- 
nostic est souvent difficile mais Involution est le plus sou- 
vent favorable sous corticoldes, sans sequelle significative. 

HYPERTENSION PULMONAIRE 


L’hypertension pulmonaire est rare (5 %), plus impor- 
tante que ne le suggererait l’hematose et les explorations 
fonctionnelles. 9 Cette complication doit etre evoquee 
devant une dyspnee d’effort non expliquee par Fatteinte 
tracheobronchique ou parenchymateuse pulmonaire. 

Les mecanismes potentiellement responsables de l’hy- 
pertension pulmonaire dans la sarcoidose associent, a des 
degres divers, la vasoconstriction hypoxique, l’infiltration 
ou l’obliteration des vaisseaux pulmonaires par les granu- 
lomes ou la fibrose et la compression extrinseque des 
arteres pulmonaires par des ganglions lymphatiques calci- 
fies ou non. L’atteinte granulomateuse sarcoidosique des 
vaisseaux pulmonaires de petit et de moyen calibre est 
observee dans 42 a 89 % des biopsies pulmonaires des 
patients ayant une sarcoidose pulmonaire. 
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HI Radiographie de thorax de face. SarcoTdose 
de stade IV: masses bilaterales lobaires superieures, 
retraction lobaire superieure et zones de destruction 
emphysemateuse des regions inferieures. 



UiiiiliiU Tomodensitometrie thoracique. Masses retractiles 
lobaires superieures bilaterales. Noter la deformation de 
I'axe des troncs souches et les multiples bronchectasies. 



UMiSfl Tomodensitometrie thoracique. Masses parenchymateuses bilaterales. A droite en constantes mediastinales, 
visibility des calcifications intraparenchymateuses. 


Le diagnostic d’hypertension pulmonaire peut etre diffi- 
cile. Les techniques non invasives associent la tomodensi- 
tometrie thoracique et l’echographie cardiaque doppler. Au 
niveau tomodensitometrique, fexistence d’une hypertension 
pulmonaire est suggeree par un diametre de l’artere pulmo- 
naire superieur a 29 mm, un rapport entre les arteres bron- 
chiques segmentaires et les bronches superieur a 1 dans au 
moins 3 lobes, un rapport du diametre du tronc de l’artere 
pulmonaire a l’aorte descendante superieur a l. 10 L’echo- 
doppler cardiaque peimet de la depister, mais la valeur pre- 
dictive negative de cet examen est de 44 % chez les patients 
ay ant une pneumopathie inters titielle alors qu’elle est de 
96 % chez les patients ayant une bronchopneumopathie 
chronique obstructive. Lexamen de reference reste le cathe- 
terisme des cavites droites, qui confirme le caractere pre- 
capillaire et analyse la reponse aux vasodilatateurs. 

La presence d’une hypertension pulmonaire dans la 
sarcoidose aggrave le pronostic. La survie a 2 et 5 ans chez 
les patients ayant une hypertension pulmonaire est res- 


pectivement de 74 et 59 %. En comparaison, la survie a 
5 ans des patients sans hypertension pulmonaire est de 
96 °/o. L’hypertension pulmonaire est un facteur indepen- 
dant predictif de la mortalite chez les patients atteints de 
sarcoidose en attente de transplantation pulmonaire. 

La prise en charge therapeutique est complexe. Cette 
hypertension pulmonaire n’est que partiellement reversi- 
ble sous corticoides en fonction du mecanisme physio- 
pathologique en cause. Dans les formes resistantes, les 
antagonistes des recepteurs de l’endotheline I (bosentan) 
peuvent etre proposes. 

D’autres atteintes vasculaires severes ont ete rapportees. 
Plus exceptionnellement, il peut y avoir un tableau de 
maladie pulmonaire veino-occlusive. Une fibrose exten- 
sive du mediastin ou des structures vasculaires peut egale- 
ment entramer le retrecissement ou l’obstruction des 
veines mediastinales, entramant a son tour un syndrome 
cave superieur. Dans certaines formes associant douleur et 
dyspnee, une embolie pulmonaire aigue a ete rapportee. 11 

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 31 MAI 2 0 0 8 




TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




UHiilili Tomodensitometrie thoracique. Opacites 
nodulaires multiples avec masse lobaire superieure droite 
et excavation lobaire superieure gauche. 


IMlliU Tomodensitometrie thoracique. Aspergillome 
lobaire superieur gauche dans une masse excavee. 


STENOSES BRONCHIQUES 


La stenose ou la compression d’une bronche peut re suiter 
d’une inflammation granulomateuse de la bronche, d’une 
compression extrinseque par de volumineuses adeno- 
pathies hilaires ou d’une distorsion bronchique secon- 
daire aux lesions fibrotiques du parenchyme pulmonaire. 
La stenose proximale endobronchique est typiquement 
responsable de dyspnee, de toux et de sifflements ( whee- 
zing ), de sibilances ou de rales piaulants (squeaks). Elle 
peut entramer l’atelectasie d’un lobe ou d’un segment 
pulmonaire. Le lobe moyen est le plus souvent en cause 
en raison de son orifice de petite taille, de l’angulation 
avec le tronc intermediaire et du nombre important 
d’adenopathies a ce niveau. L’incidence des stenoses 
bronchiques chez les patients atteints de sarcoi'dose varie 
de 2 a 26 °/o, mais les stenoses severes sont rares. 12 Dans 
une etude retrospective de 2500 patients, 18 seulement 
avaient une stenose bronchique proximale significative 
superieure a 50 %. On retrouve au niveau endoscopique 
des stenoses simples, multiples ou diffuses avec oedeme et 
inflammation de la muqueuse. 12 Les biopsies endobron- 
chiques revelent dans trois quarts des cas des granulomes 
sarcoi'dosiques. La tomodensitometrie helicoi'dale est 
utile pour determiner l’extension et la nature des stenoses 
du tractus respiratoire, mais cette technique surestime 
souvent l’importance de la stenose. Une corticotherapie 
precoce peut etre efficace, mais la recidive est frequente a 
l’arret de la corticotherapie. Les stenoses fixees peuvent 
parfois beneficier d’une dilatation endobronchique. 

ASPERGILLOME 


L’aspergillome est une complication classique, rare mais 
grave par ses complications, en particulier l’hemoptysie. 
L’aspergillome se developpe dans les cavites kystiques le 
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plus souvent lobaires superieures (fig. 5). On le retrouve 
done le plus souvent chez les patients ay ant une maladie 
de stade III ou IV. 

Le premier signe sur le plan radiologique est l’epais- 
sissement homolateral de la plevre. Les aspergillomes 
sont souvent cliniquement asymptomatiques, mais des 
hemoptysies severes peuvent survenir. Le pronostic 
d’aspergillome est mauvais. La chirurgie de resection 
doit etre discutee pour les lesions localisees chez les 
patients capables de supporter la chirurgie. L’injection 
intracavitaire d’antifongiques a ete proposee mais avec 
peu d’experience. 13 Le role des antifongiques (voricona- 
zole) systemiques n’est pas demontre. L’embolisation 
des arteres bronchiques est la regie en cas d’hemoptysie 
non controlable. 



•) Devolution de la sarcoi’dose pulmonaire vers des formes severes 
(stade IV) est rare. La tomodensitometrie thoracique est I'examen 
de reference qui permet de preciser les desordres anatomiques 
irreversibles associes comme la fibrose, Temphyseme, les 
bronchectasies. 

■) La sarcoi'dose est souvent peu symptomatique: I'existence d'une 
dyspnee d'effort doit faire rechercher une hypertension 
pulmonaire associee, facteur de mauvais pronostic. 

■) La greffe aspergillaire dans une masse sarcoi'dosique excavee doit 
etre systematiquement evoquee devant la survenue d'hemoptysies. 

•) La granulomatose necrosante sarcoi’dosique est une variante de 
la sarcoi’dose, de bon pronostic. 

■) L'atteinte pleurale est rare dans la sarcoi'dose et doit dans un 
premier temps faire evoquer d'autres diagnostics. 
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lil'MU Tomodensitometrie thoracique. Volumineuses 
opacites infiltratives bilaterales avec bronchogramme aerique 
au cours d'une granulomatose necrosante sarcoidosique. 


GRANULOMATOSE NECROSANTE 
SARCOIDOSIQUE 


SUMMARY Severe phenotypes in sarcoidosis 
pulmonary involvement 

Severe forms of pulmonary sarcoidosis are not frequent and 
include stage IV pulmonary involvement and specific complications 
of intrathoracic sarcoidosis. Pulmonary hypertension may be due to 
granulomatous involvement of vessels and/or extrinsic compression 
of pulmonary arteries by enlarged lymph nodes. Bronchial stenosis 
is rare and delay in therapy usually result in corticoresistance. 
Mycetomas may develop in cystic spaces and be responsible for 
severe haemoptysis. A better knowledge of these patterns is 
associated with a better management of severe sarcoidosis. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1072-6 
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RESUME Phenotypes severes de la sarcoTdose 
pulmonaire. Localisations respiratoires 

Le plus souvent benigne, la sarcoTdose pulmonaire peut etre grave 
soit par le retentissement fonctionnel de I'atteinte pulmonaire 
irreversible (stade IV), soit par I'existence de localisations 
particulieres respiratoires. Ainsi I'hypertension pulmonaire, 
disproportionnee par rapport a I'atteinte pulmonaire, peut etre 
due a une granulomatose des vaisseaux ou a des compressions 
vasculaires et releve d'une prise en charge particuliere. Les 
stenoses bronchiques sont rares mais devolution torpide et 
souvent resistantes aux therapeutiques habituelles. La greffe 
aspergillaire d'une masse excavee est frequemment compliquee 
d'hemoptysies. ConnaTtre ce type d'atteinte permet d'en evoquer 
le diagnostic et d'optimiser la prise en charge. 
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La granulomatose necrosante sarcoYdosique a ete decrite ini- 
tiaJement par Liebow en 1973. C’est une affection rare. Elle 
se caracterise par une vascularite granulomateuse des arteres 
et des veines et I’existence de granulomes epithelioides et 
gigantocellulaires non necrosants des branches, des bron- 
chioles et du poumon. 11 existe des foyers de necrose paren- 
chymateuse. L’atteinte vasculaire consiste en des granulomes 
parietaux et une infiltration de cellules lymphocytaires des 
parois des vaisseaux. La vascularite systemique est excep- 
tionnelle. Sur le plan de l’imagerie, on retrouve des opacites 
infiltratives de taille variable (fig. 6), des nodules et des exca- 
vations. II est aujourd’hui reconnu que cette entite n’est pas 
une variante de vascularite mais bien une forme particuliere 
de sarcoidose dont le pronostic est excellent. 14 


ATTEINTE PLEURALE SARCOIDOSIQUE 


L’atteinte pleurale est classiquement rare (2 a 4 % des 
patients) dans la sarcoidose (pneumothorax, pleuresie, 
chylo thorax et epaississement pleural) et doit dans un pre- 
mier temps faire evoquer d’autres diagnostics. La pleuresie 
peut etre de nature transsudative ou exsudative, lympho- 
cytaire CD4, plus rarement a eosinophiles. Quelques cas 
de chylothorax et de fibrose pleurale ont ete rapportes. 15 
Ces formes ont parfois une evolution severe avec une 
insuffisance ventilatoire restrictive grave faisant discuter 
une decortication pleurale. L’epaississement pleural est 
present dans environ 10 % des cas. Son incidence est plus 
elevee au stade IV de la maladie, avec un trouble ventila- 
toire restrictif et une alteration de la diffusion du CO. 

Le pneumothorax peut compliquer la sarcoidose en 
raison de la rupture de bulles ou de la necrose de granu- 
lomes de topographie sous-pleurale. ■ 
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